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1 Einleitung und Zielsetzung 
 
1.1 Denosumab  
 
1.1.1 Einsatzgebiete und Wirkungen 
 
Osteoporose, Mamma- und Prostatakarzinome stellen Krankheitsbilder mit hohen Inzidenz- 
und Prävalenzraten dar (Fizazi et al., 2011; Yee et al., 2012; Wang et al., 2014). 
Die Behandlung der Osteoporose und die adjuvante Behandlung von Mamma- und 
Prostatakarzinomen beinhaltet regelmäßig die Antiresorptiva-Therapie, zum Beispiel mit 
Bisphosphonaten. Diese finden in der Behandlung von benignen und malignen 
Knochenerkrankungen ihre Anwendung (Rachner et al., 2013; AAOMS, 2014). Auf Grund von 
unerwünschten Arzneimittelwirkungen, wie Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrosen 
(BRONJ), wurde nach therapeutischen Alternativen gesucht, welche den gleichen Effekt, aber 
weniger Nebenwirkungen aufweisen. In den letzten Jahren hat sich ein neues Medikament, 
Denosumab, klinisch etabliert und wurde zur Behandlung von Osteoporose und 
Knochenmetastasen solider Tumore zugelassen (Malan et al., 2012; Yee et al., 2012; 
Rachner et al., 2013). Denosumab gehört zu der Wirkstoffgruppe der humanen monoklonalen 
Antikörper, welche analoge Effekte, wie die von Osteoprotegerin im Knochenstoffwechsel 
induzieren und so die Osteoklastenaktivität hemmen (Cummings et al., 2009; 
O’Halloran et al., 2014). Das Commitee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der 
European Medicines Agency erklärte im Dezember 2009 ihre Zustimmung zu der klinischen 
Anwendung (European Medicines Agency, 2009). Daraufhin folgte im Juni 2010 die Zulassung 
für Prolia® (Amgen, Thousand Oaks, California, USA) zur Behandlung der postmenopausalen 
Osteoporose bei Frauen mit erhöhtem Frakturrisiko sowie Osteoporose bei Männern im 
Zusammenhang mit Hormontherapien bei Prostatakarzinomen und Erwachsenen mit erhöhter 
Frakturgefahr auf Grund einer Langzeittherapie mit Kortikosteroiden durch die Food and Drug 
Administration (Amgen, 2009; Amgen, 2010a; Rieth et al., 2013; 
European Medicines Agency, 2018b). Unter dem Handelsnahmen XGEVA® (Amgen, Thousand 
Oaks, California, USA), zugelassen seit November 2010 (Amgen, 2010b), findet Denosumab 
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seinen speziellen Einsatz zur Prävention von skelettbezogenen Komplikationen bei 
Erwachsenen mit Knochenmetastasen auf Grund solider Tumore. Dazu zählen pathologische 
Frakturen, Rückenmarkskompression und Komplikationen, die eine Radiatio oder Operation 
notwendig machen (Lange et al., 2012; European Medicines Agency, 2018a). Im Januar 2018 
wurde XGEVA® zur Prävention von skelettbezogenen Komplikationen für Patienten mit 
Multiplen Myelomen frei gegeben (Amgen, 2018).  
Denosumab wird subkutan injiziert (Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft, 2010; 
Lange et al., 2012), XGEVA® in einer Dosis von 120 mg alle vier Wochen (Lange et al., 2012) zur 
Behandlung von ossären Metastasen solider Tumore und Prolia® mit 60 mg alle sechs Monate 
im Rahmen der Osteoporose-Behandlung (Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft, 
2010). In zahlreichen Studien konnte eine signifikante Zunahme der Knochendichte und ein 
vermindertes Risiko vertebraler oder non-vertebraler Frakturen von Patienten mit 
Osteoporose, Plasmozytomen, Mamma- und Prostatakarzinomen belegt werden 
(Cummings et al., 2009; Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft, 2010; 
Yee et al., 2012; Anastasilakis et al., 2013).  
Denosumab hat sich in der Gruppe antiresorptiver osteotroper Medikamente etabliert und 
wird in Zukunft eine größere Rolle in der Behandlung von Patienten einnehmen, die sich in 
einem initialen Tumorstadium befinden, um einem Knochenverlust entgegenzuwirken 
(Yee et al., 2012). Schmerzlinderung und die Prävention von Knochendestruktionen und 
skelettbezogenen Komplikationen sind essentielle Faktoren, welche die physische, psychische 
und funktionelle Gesundheit positiv beeinflussen und somit zu einer Verbesserung der 
Lebensqualität führen (Wang et al., 2014).  
 
1.1.2 Pharmakokinetik und –dynamik 
 
Das Remodelling der Knochenmatrix basiert auf einem regulierten Zusammenspiel von 
Osteoklasten und Osteoblasten (Bridgeman et al., 2011). Das von den Osteoblasten und 
aktivierten T-Lymphozyten exprimierte Transmembranprotein, RANKL (Receptor activator of 
NF-kb ligand) spielt dabei eine essentielle Rolle. Dieses bindet an den spezifischen Rezeptor 
RANK (Receptor Activator of NF-kB), einem Tumornekrosefaktorrezeptor verwandten Protein, 
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welches auf der Zelloberfläche von Osteoklasten und Präosteoklasten, dendritischen Zellen, 
Zellen der glatten Muskulatur und endothelialen Zellen exprimiert wird und aktiviert somit die 
Signalkaskade, die zur reversiblen Aktivierung des Knochenabbaus durch Osteoklasten führt 
(Bartl et al., 2007; Cummings et al., 2009; Yee et al., 2012). Dieser Signalweg ist wichtig für die 
Formation, Funktion und das Überleben der Osteoklasten (Yee et al., 2012). Um ein 
physiologisches Gleichgewicht zwischen Knochenaufbau und Knochenabbau 
aufrechtzuerhalten, sezernieren Osteoblasten ein weiteres Protein namens Osteoprotegerin 
(OPG) (O’Halloran et al., 2014). Das Osteoprotegerin inhibiert die Formation und Aktivierung 
der Osteoklasten und die Interaktion mit dem Knochen. Es erhöht ebenfalls die Apoptoserate 
der selbigen und besitzt somit einen antiresorptiven Effekt (O’Halloran et al., 2014). 
OPG bindet an RANKL, verhindert somit die Bindung an RANK und steuert so Intensität und 
Dauer der RANKL-induzierten Osteoklastenfunktion (Bartl et al., 2007). Unter physiologischen 
Bedingungen sorgen RANKL und OPG für ein Gleichgewicht zwischen Knochenapposition und 
Knochenresorption (O’Halloran et al., 2014). Denosumab verhindert durch die Bindung an 
RANKL die Protein-Protein-Interaktion zwischen RANKL und RANK, erzielt damit einen OPG- 
ähnlichen Effekt, und erhöht die Sklerostinkonzentrationen, wodurch die Osteoklastenaktivität 
zusätzlich gehemmt wird (Anastasilakis et al., 2013; O’Halloran et al., 2014). RANK, RANKL und 
OPG gehören zur Superfamilie der Tumornekrosefaktoren (O’Halloran et al., 2014).  
Des Weiteren ist RANKL ein kostimulatorisches Zytokin für die T-Zell Aktivierung und 
Lymphozytendifferenzierung und stellt somit eine Verbindung zwischen Immunsystem und 
Knochengewebe dar (Wong et al., 1997; Kong et al., 1999; Bartl et al., 2007). Bei einem 
untersuchten Patientenkollektiv, das an Osteoporose oder einem Mammakarzinom erkrankt 
war und mit Denosumab behandelt wurde, konnte eine signifikant erhöhte Infektionsrate 
festgestellt werden (Anastasilakis et al., 2009).  
Denosumab akkumuliert nicht im Knochen, sondern zirkuliert im Blut und Extrazellularraum 
(Bartl et al., 2007; Yee et al., 2012). Es wird über das retikuloendotheliale System abgebaut 
und ist somit nicht von der renalen Clearance abhängig (Yee et al., 2012). Die Halbwertszeit 
beträgt zirka 26 Tage (Yee et al., 2012). Die Unterdrückung der Osteoklastenfunktion beginnt 
innerhalb von sechs Stunden nach subkutaner Injektion und kehrt nach etwa sechs Monaten 
nach Beendigung der Behandlung wieder zu seiner normalen Funktion zurück (AAOMS 2014; 
[8]  
O’Halloran et al., 2014). Der physiologische Knochenumbau normalisiert sich kurz danach 
ebenfalls (AAOMS 2014; O’Halloran et al., 2014). In einer Vergleichsstudie wurden die 
unterschiedlichen Dosierungsmöglichkeiten miteinander verglichen, mit dem Ergebnis, 
dass 30 mg die effektivste Dosis für eine Behandlung alle drei Monate und 60 mg für alle sechs 
Monate darstellt (Bridgeman et al., 2011). Denosumab ist in einer vorgefertigten Spritze 
erhältlich und sollte in den Oberarm, den Oberschenkel oder den Abdominalbereich appliziert 
werden (Bridgeman et al., 2011; Lange et al., 2012). 
 
1.1.3 Unerwünschte Arzneimittelwirkung 
 
Die häufigsten Nebenwirkungen bei der Einnahme von XGEVA® sind Diarrhö und Dyspnoe 
(>1/10), Hypokalzämie, Hyperhidrose, Hypophosphatämie, und Kiefernekrosen (>1/100, 
<1/10), sowie gelegentlich auch bakterielle Entzündungen des Unterhautgewebes (Zellulitis) 
und eine Arzneimittelüberempfindlichkeit (>1/1000, <1/100) (Arzneimittelkommission der 
deutschen Ärzteschaft, 2011; European Medicines Agency, 2018a). Bei der Verabreichung von 
Prolia® werden häufig (>1/100, <1/10) Infektionen der oberen Atemwege, 
Harnwegsinfektionen, Ischias-Syndrom, Obstipation, Hautausschlag, Katarakte, 
Gliederschmerzen, gelegentlich (>1/1000, <1/100) bakterielle Entzündungen des 
Unterhautgewebes, Divertikulitis, Ekzeme und Infektionen der Ohren beschrieben. Sehr selten 
(<1/10.000) kann es auch zu Hypokalzämien kommen (Arzneimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft, 2010; European Medicines Agency, 2018b). Des Weiteren wurde über seltene 
Fälle atypischer Femurfrakturen berichtet (Rieth et al., 2013). In einigen Studien wurde die 
Rate der Hautinfektionen überprüft und sie erwies sich als sehr gering 
(Papapoulos et al., 2012). Weiterhin gab es keine Hinweise darauf, dass sich Antidenosumab-
Antikörper gebildet haben (Orwoll et al., 2012). Die Verabreichung von Denosumab für 
Patienten mit unbehandelten Hypokalzämien wird nicht empfohlen (Arzneimittelkommission 
der deutschen Ärzteschaft, 2010; Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft, 2011; 
Lange et al., 2012; European Medicines Agency, 2018a; European Medicines Agency, 2018b), 
aber auch Patienten mit einer Niereninsuffizienz, Kreatinin-Clearance < 30 ml/min, 
mit Schilddrüsenunterfunktion, Malabsorption, Dialysetherapie sowie Schilddrüsen- und 
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Nebenschilddrüsenoperierte haben ein erhöhtes Risiko einer Hypokalzämie 
(Bridgeman et al., 2011). Bei Patienten, die mit Immunsuppressiva therapiert werden oder an 
einer Immunschwäche leiden, sollten Vor- und Nachteile einer Denosumab-Medikation 
kritisch abgewogen werden (Bridgeman et al., 2011). Die Denosumab-assoziierte 
Kiefernekrose (DRONJ) ist eine zwar seltene, aber ernstzunehmende Nebenwirkung. 
Daher wird empfohlen, vor Therapiebeginn mit Hilfe einer prätherapeutischen Sanierung alle 
notwendigen konservierenden, prothetischen und chirurgischen Behandlungen abgeschlossen 
zu haben (Dimopoulos et al., 2009; Ripamonti et al., 2009; Bridgeman et al., 2011; 
Matsumoto et al., 2017). Bislang konnte noch nicht nachgewiesen werden, ob Denosumab 
einen Effekt auf den Wirkmechanismus anderer Medikamente hat (Bridgeman et al., 2011). 
Dennoch sollte bei einer Komedikation mit Kortikosteroiden, Chemotherapeutika und 
Immunmodulatoren eine erhöhte Infektionsgefahr bedacht werden (Bridgeman et al., 2011). 
Zusammenfassend kann man sagen, dass Denosumab ein allgemein gut toleriertes 
Antiresorptivum mit einer geringen Inzidenz an Nebenwirkungen ist (Yee et al., 2012). 
 
1.2 Denosumab-assoziierte Kiefernekrose 
 
1.2.1 Erstbeschreibung und Definition 
 
Zum ersten Mal wurde 2010 von einem Fall berichtet, bei dem eine Kiefernekrose auf die 
vorherige Behandlung des Patienten mit Denosumab zurückzuführen war. Die Autoren 
berichteten über eine 65 jährige Patientin, die auf Grund einer Lendenwirbelfraktur (2007) mit 
Denosumab therapiert wurde (Aghaloo et al., 2010). Die Frau stellte sich nach einer 
endodontischen Behandlung des 2. Prämolaren und der beiden Molaren des 4. Quadranten 
(2008), ein Jahr nach der ersten Denosumab-Applikation, mit freiliegendem Knochen im 
posterioren Bereich der rechten Mandibula vor. Die Patientin wurde nicht im Kopf- und 
Halsbereich bestrahlt und die Kiefernekrose war nicht mit einer Bisphosphonat-Therapie 
assoziiert (Aghaloo et al., 2010).  
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In den letzten Jahren stellte sich heraus, dass Patienten, die mit Denosumab oder anderen 
Antiresorptiva behandelt werden, eine erhöhte Gefahr haben, an einer Kiefernekrose zu 
erkranken (Aghaloo et al., 2014). In der Literatur liegt die Inzidenz der DRONJ zwischen 0-4,7 % 
(Lipton et al., 2007; Fizazi et al., 2009; Lipton et al., 2012). Die DRONJ und BRONJ stellen 
Untergruppen der Medikamenten-assoziierten Kiefernekrose (MRONJ) dar. Es gibt noch 
weitere Medikamente, wie zum Beispiel den monoklonalen Antikörper Bevacizumab und den 
Rezeptor-Tyrosinkinase- Inhibitor Sunitinib, die ähnliche Nebenwirkungen hervorrufen können 
(Troeltzsch et al., 2012). Diese werden ebenfalls alle unter dem Begriff MRONJ 
zusammengefasst. Eine MRONJ kann laut der American Association of Oral and Maxillofacial 
Surgeons (AAOMS) diagnostiziert werden, wenn Folgendes zutrifft: 
• andauernde oder stattgehabte Therapie mit Antiresorptiva oder antiangiogenetischen     
   Wirkstoffen 
• freiliegender Knochen oder Knochen, der durch eine interne oder externe Fistel im  
   maxillo- fazialen Bereich sondiert werden kann, ohne Abheilung der Läsion über einen    
   Zeitraum von acht oder mehr Wochen 
• keine lokale Bestrahlungsanamnese im oralen Bereich oder offensichtliche metastatische  
   Infiltration der Kiefer (AAOMS, 2014) 
 
1.2.2 Ätiopathogenese 
 
Kiefernekrosen sind eine unerwünschte Arzneimittelwirkung bei der Behandlung mit 
Bisphosphonaten, Denosumab sowie antiangiogenetischen Wirkstoffen (AAOMS, 2014; 
Campisi et al., 2014). Laut der Studie von Campisi et al. 2014, sind circa 0 - 27,5 % der mit 
Antiresorptiva behandelten Patienten gefährdet, eine Kiefernekrose zu entwickeln 
(Campisi et al., 2014), obwohl, auf Grund des heutigen Wissens, durch vorherige Sanierung 
potenzieller oraler Entzündungsherde das Risiko einer Kiefernekrose minimiert werden kann 
(Campisi et al., 2014). Obgleich die bekannten Nebenwirkungen der Antiresorptiva-
Behandlung bisher als eher mild eingeschätzt wurden, hat sich die Kiefernekrose als klinisch 
relevantes Krankheitsbild erwiesen, welches die Lebensqualität der betroffenen Patienten 
beeinträchtigen kann (Campisi et al., 2014). Die Suppression des durch Osteoklasten 
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vermittelten Knochenremodelling, Knochensklerosen und -ischämien gelten als Hauptursache 
für die Manifestation der Kiefernekrose (Campisi et al., 2014). Im Falle einer Infektion oder 
während des Heilungsprozesses einer knöchernen Wunde werden besonders Osteoklasten 
und ihre resorptive Kapazität, Monozyten, Angiogenese, Neovaskularisierung, 
Mukosaintegrität und eine suffiziente Immunabwehr benötigt, um eine erneute 
Bakterieninvasion zu vermeiden (Otto et al., 2010a; Otto et al., 2010b). Angesichts der 
Pharmakodynamik von Denosumab wird jedoch die resorptive Wirkung der Osteoklasten 
supprimiert und der Prozess entkoppelt. Entzündungen und bakterielle Infekte scheinen 
wesentliche Faktoren im Entstehungsprozess der Kiefernekrose zu sein (Otto et al., 2010a; 
Otto et al., 2010b; AAOMS, 2014). Es wurde festgestellt, dass vor allem Actinomyceten Spezies 
sowie die orale Flora in einem Biofilm auf dem freiliegenden Knochen nachweisbar sind 
(AAOMS, 2014). Dies lässt die Schlussfolgerung zu, dass eventuell eine komplexere 
Behandlung mit antibiotischer Abschirmung notwendig ist (AAOMS, 2014).  
In Studien zur BRONJ wurde ein möglicher Effekt des pH-Wertes auf die Entstehung der 
Krankheit bereits beschrieben (Otto et al., 2010a; Otto et al., 2010b). Hinsichtlich des 
Einflusses auf die Aktivität der RANKL-Inhibitoren besteht noch Forschungsbedarf. 
Der erniedrigte pH-Wert in entzündlichem Gewebe stimuliert die Freisetzung von 
Knochenmineralien (Hydroxylapatit) aus dem Knochen und die osteolytische Funktion der 
Osteoklasten, als physiologische Antwort auf eine lokale Infektion (Otto et al., 2010a; 
Otto et al., 2010b). Bei Patienten mit Denosumab- und/oder Bisphosphonatmedikation wird 
jedoch die Entwicklung und Aktivität der Osteoklasten inhibiert. Diese Beobachtung könnte 
auf ein Zusammenwirken zwischen Denosumab und den im sauren Milieu aus den 
Resorptionslakunen gelösten Bisphosphonaten und dem sauren pH-Wert hinweisen 
(Otto et al., 2010a; Otto et al., 2010b). Auf Grund dessen muss man in Betracht ziehen, 
dass diese Inhibition der Osteoklastenaktivität bei Bisphosphonat- und Denosumab-Therapie 
eine signifikante Rolle im Pathomechanismus der MRONJ spielt (Otto et al., 2010a; 
Otto et al., 2010b). Die Erniedrigung des pH-Wertes im Gewebe, evoziert durch Infektionen 
und den Wundheilungsprozess nach chirurgischen Eingriffen, tritt am häufigsten im 
Kieferknochen auf, angesichts der hohen Inzidenz von marginalen beziehungsweise apikalen 
Infektionen (Otto et al., 2010a; Otto et al., 2010b). 
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1.2.3 Klinische Präsentation 
 
Das Stadium 1 wird definiert durch exponierten und nekrotischen Knochen, beziehungsweise 
Fisteln, über die der Knochen sondiert werden kann und asymptomatische Patienten ohne 
Anzeichen einer Infektion (AAOMS, 2014). Im Stadium 2 können zusätzlich Anzeichen einer 
Infektion mit Schmerzen, Erythemen im Bereich der Nekrose und Pus auftreten 
(AAOMS, 2014). Im fortgeschrittenen Stadium 3 können Infektionen mit Schmerzen, 
extraorale Fisteln, Mund-Antrum-Verbindungen und exponierter und nekrotischer Knochen 
über die Region des Alveolarfortsatzes hinausreichend, zum Beispiel die Kieferhöhle, 
das Jochbein und die Unterkieferbasis betreffend, beschrieben werden, die eine pathologische 
Fraktur initiieren können (AAOMS, 2014). Exponierter Knochen kommt mit einer Prävalenz 
von bis zu 93,9 % der Fälle vor (Otto et al., 2012). Die Ausdehnung der exponierten 
Knochenareale variiert von kleinen Knochenkanten, über persistierende Alveolen bis hin zu 
kompletten Anteilen des Kieferknochens (Otto et al., 2015a). Das Ausmaß des exponierten 
Knochens korreliert dabei nicht notwendigerweise mit dem Ausmaß der darunter befindlichen 
Nekrose, noch mit dem Schweregrad der Krankheit (Otto et al., 2015a). In schwerwiegenden 
Fällen können sich lokale Infektionen zu Abszessen in den tiefen Kopf- und Halslogen mit 
potenziell lebensbedrohlichem Charakter entwickeln (Mehanna et al., 2010; Soda et al., 2013). 
Des Weiteren können die Patienten an Halitosis, auf Grund der bakteriellen Entzündung 
(Saldanha et al., 2012), einer eingeschränkten Kaufunktion, Zahnverlust, Verlust der 
Gesichtskonturen, Deviation der Mandibula, Prothesendruckstellen, insuffizienter 
Wundheilung und an einer Medikamenten- induzierten Mukositis leiden (Grötz et al., 2012). 
Im Stadium 0 der DRONJ können Zahnschmerzen ohne kausale odontogene Ursache, 
dumpfe Knochenschmerzen im Kiefer, die bis in die temporomandibuläre Region ausstrahlen 
können, eine Schwellung der Gingiva, Schmerzen der Nasennebenhöhlen oder veränderte 
neurosensorische Funktionen vorkommen (AAOMS, 2014). Klinisch können in diesem Stadium 
der Kiefernekrose Zahnlockerungen und periapikale oder periodontale Fisteln festgestellt 
werden, die nicht mit einer chronischen Parodontalerkrankung oder einer kariesbedingten 
pulpalen Nekrose assoziiert werden (AAOMS, 2014).  
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1.2.4 Diagnostik 
 
Die Diagnostik basiert auf der Anamnese, der klinischen Untersuchung und der Beurteilung 
der bildgebenden Verfahren. Mit Hilfe der Orthopantomographie (OPT), 
dentalen Volumentomographie (DVT) und der Computertomographie (CT) können 
radiologische Auffälligkeiten im Sinne einer Sklerosierung, einer persistierenden Alveole, 
Osteolysen oder Sequesterbildungen, Kortikalisarrosionen, Periostanlagerungen und 
Verdickungen der Unterkieferkortikalis, beziehungsweise der Kieferhöhlenschleimhaut 
detektiert werden (Bagan et al., 2015; Probst et al., 2015, Torres et al., 2015). CT, DVT und 
Magnetresonanztomographie liefern dreidimensionale Informationen über die Ausdehnung 
der Osteonekrose, ermöglichen ein Monitoring des Krankheitsverlaufs und das Erkennen 
früher Läsionen sowie die Abgrenzung von neoplastischen Läsionen, wie Metastasen 
(Probst et al., 2015). Im klinischen Alltag beruht die Diagnose DRONJ hauptsächlich auf der 
Anamnese und der klinischen Untersuchung. Zur Therapieplanung insbesondere 
Operationsplanung wird eine dreidimensionale Bildgebung empfohlen (Bisdas et al., 2008). 
Bildgebende Verfahren, insbesondere das OPT als Basisdiagnostikum in der Bildgebung, 
dienen dazu, die Ausdehnung der Kiefernekrose beurteilen und eventuelle Nebenbefunde, 
wie pathologische Frakturen detektieren zu können. Auch bei der Differenzierung von 
Metastasen, in Kombination mit einer histologischen Untersuchung des entnommenen 
Gewebes, und dem Erkennen früher DRONJ Stadien, sind die bildgebenden Verfahren obligat 
(Hutchinson et al., 2010; Rocha et al., 2012).  
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1.2.5 Potenzielle Risikofaktoren 
 
Zu den systemischen Risikofaktoren, die eine MRONJ begünstigen können, zählen Art und 
Dauer der Einnahme der antiresorptiven Medikamente, das Präparat und seine spezifischen 
Nebenwirkungen, die zugrunde liegende Erkrankung, eine eventuell begleitende 
Chemotherapie, eine Komedikation mit Kortikosteroiden und Nikotinabusus 
(Campisi et al., 2014; O’Halloran et al., 2014). Weiterhin werden bei Patienten, die wegen 
einer Osteoporose mit Antiresorptiva behandelt werden, unter anderem die Rheumatoide 
Arthritis und Diabetes mellitus als potenzielle Risikofaktoren vermutet 
(O’Halloran et al., 2014). Bei den Patienten, die an einer malignen Tumorerkrankung leiden, 
werden niedrige Hämoglobinwerte, geringes Serumkalzium, sekundärer 
Hyperparathyroidismus, Dialysepflichtigkeit und Diabetes mellitus als potenzielle 
Risikofaktoren diskutiert (O’Halloran et al., 2014). Zu den lokalen Risikofaktoren zählen eine 
schlechte Mundhygiene, bereits existierende und rezidivierende orale Infektionen, 
parodontale Erkrankungen und dentoalveolär-chirurgische Eingriffe (AAOMS, 2014; 
O’Halloran et al., 2014). Dazu gehören unter anderem Zahnextraktionen, endodontisch- und 
parodontal-chirurgische Eingriffe sowie dentale Implantationen (AAOMS, 2014; 
Campisi et al., 2014). Laut dem „Special Committee on Medication-Related Osteonecrosis of 
the Jaws“ haben die genannten Eingriffe ein vergleichbares Risikopotential (AAOMS, 2014). 
Wenn anamnestisch möglich, sollte die Antiresorptiva-Therapie bei notwendigen Extraktionen 
so lange hinausgezögert werden, bis die Extraktionswunde eine vollständige bindegewebige 
Konsolidierung aufweist (AAOMS, 2014). Eine weitere Hypothese suggeriert den Einfluss 
genetischer Faktoren. In dem Position Paper der AAOMS-update 2014 werden 
“single nucleotid Polymorphismen” (SNPs), die mit der Entstehung von MRONJ in Verbindung 
stehen sollen, beschrieben. Diese SNPs seien auf Genregionen lokalisiert, welche Sequenzen 
für Proteine kodieren, die unter anderem für Knochenturnover, Kollagenformation oder 
metabolische Knochenkrankheiten verantwortlich sind (Katz et al., 2011; Nicoletti et al., 2012; 
AAOMS, 2014). 
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1.3 Vergleich der Pharmakokinetik von Denosumab und Bisphosphonaten 
 
Zur Behandlung von Knochenerkrankungen, wie beispielsweise Osteoporose, aber auch 
Skelettmetastasen werden derzeit Therapieansätze erforscht, bei denen in die Prozesse des 
Knochenauf- und Knochenabbaus eingegriffen wird (Malan et al., 2012). Im Rahmen dessen 
sind Bisphosphonate eine aktuell weit verbreitete Klasse osteotroper Pharmaka 
(Bartl et al., 2006) und stellen eine vielversprechende Behandlungsmöglichkeit dar. 
Bisphosphonate sind synthetische Pyrophosphatanaloga, deren pharmakologischer Effekt in 
der Hemmung der Osteoklastenaktivität liegt (Bartl et al., 2007). Die erste Generation der 
Bisphosphonate, Alkylbasisbisphosphonate ohne Stickstoffsubstitution (Clodronat, Etidronat), 
werden zu toxischen ATP-Analoga umgewandelt, die eine Apoptose der Osteoklasten 
induzieren (Badros et al., 2006; Bartl et al., 2006). Stickstoffhaltige Aminobisphosphonate, 
wie Ibandronat, Pamidronat, Zoledronat, Risedronat und Alendronat hemmen die 
Farnesyldisphosphatsynthase des Mevalonsäurestoffwechsel und inhibieren so die 
Isoprenylierung GTP-bindender Moleküle (Badros et al., 2006; Bartl et al., 2006). Dadurch wird 
die Organisation des Zytoskelettes und die Zellmotilität beeinflusst, mit daraus resultierender 
Osteoklastenapoptose (Badros et al., 2006). Bisphosphonate binden kovalent an das 
Hydroxylapatit des Knochens. Sie lösen diese Bindung jedoch im sauren Milieu, produziert von 
den Osteoklasten im Rahmen des Knochenremodellings, und interagieren mit diesen 
(Bartl et al., 2007). Ein wesentlicher Unterschied zwischen den antiresorptiven Medikamenten 
besteht darin, dass Denosumab im extrazellulären Raum wirkt und Bisphosphonate dafür 
internalisiert werden müssen (Bartl et al., 2007). Die Plasmahalbwertszeit der Bisphosphonate 
hängt von der Stärke der Albuminbindung im Blut ab und variiert zum Beispiel zwischen ein bis 
zwei Stunden für Zoledronat und 10 bis 16 Stunden für Ibandronat (Bartl et al., 2007). 
Die Halbwertszeit im Knochengewebe ist wesentlich länger und kann bis zu zehn Jahre 
betragen (Bartl et al., 2007). Die Halbwertszeit für Denosumab beträgt 26 Tage 
(Yee et al., 2012). Dies könnte die bessere Wund- und Knochenheilung nach chirurgischen 
Eingriffen erklären (Campisi et al., 2014). Die Exkretion von Denosumab ist unabhängig von 
der renalen Clearance und findet über das retikuloendotheliale System statt. Daher ist 
Denosumab eine Therapiealternative für Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen und 
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Niereninsuffizienz (Stopeck et al., 2010). Denosumab wird alle sechs Monate in einer Dosis 
von 60 mg zur Osteoporose-Behandlung und alle vier Wochen 120 mg zur Behandlung ossärer 
Metastasen solider Tumore subkutan injiziert (Arzneimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft, 2010; Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft, 2011; 
Lange et al., 2012). Bisphosphonate wiederum können entweder peroral einmal in der Woche 
oder intravenös einmal im Monat oder einmal im Jahr, je nach Wirkstoff und Dosierung, 
verabreicht werden (Die Rote Liste® Service GmbH, 2018). In Vergleichsstudien wurde bei der 
Therapie mit Denosumab bei Mamma- und Prostatakarzinom-Patienten ein besseres 
Behandlungsergebnis in Bezug auf die Suppression der Marker für den Knochenumsatz erzielt, 
als bei Zoledronat und ein vergleichbares, in Bezug auf die Prävention von skelettbezogenen 
Komplikationen, bei Patienten mit einem Bronchialkarzinom und Multiplen Myelomen 
(Stopeck et al., 2010; Fizazi et al., 2011; Henry et al., 2011). Denosumab erreichte bessere 
klinische Ergebnisse, vor allem hinsichtlich des gesundheitlich bezogenen Erhaltes der 
Lebensqualität als Bisphosphonate (Wang et al., 2014). Besonders die einfache Applikation, 
die gute Verträglichkeit, eine geringere Inzidenz an akute Phase Symptomen und die 
Umgehung der renalen Ausscheidung standen dabei im Vordergrund (Stopeck et al., 2010; 
Fizazi et al., 2011). 
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1.4 Zielsetzung und Fragestellung 
 
Seit der Erstbeschreibung des Krankheitsbildes BRONJ von Marx aus dem Jahre 2003 
(Marx, 2003) besteht ein hohes wissenschaftliches Interesse an den unerwünschten 
Nebenwirkungen antiresorptiver Medikamente. Da sich in den letzten Jahren Denosumab in 
der Behandlung von Osteoporose und Knochenmetastasen solider Tumore klinisch etabliert 
hat, ist DRONJ als neue pathologische Entität in den Fokus der Aufmerksamkeit gerückt. 
Deshalb waren die Ziele der vorliegenden Arbeit: 
 
Die klinische Präsentation der DRONJ und die damit verbundene genaue Lokalisation der 
Kiefernekrose mithilfe einer retrospektiven Studie zu untersuchen, um einen initialen Eindruck 
über die unerwünschten Nebenwirkungen des antiresorptiven Effektes zu bekommen. 
 
Einen möglichen Zusammenhang mit einer der DRONJ vorausgegangenen zahnärztlichen 
Behandlung zu erfassen, um erste Schlussfolgerungen über die Notwendigkeit einer 
prätherapeutischen Mundhöhlensanierung als Prophylaxemaßnahme zu ziehen. 
 
Das Intervall zwischen der erstmaligen Gabe von Denosumab und der Erstdiagnose DRONJ zu 
ermitteln, um ein besseres Verständnis über die Pharmakodynamik von Denosumab und 
seinen unerwünschten Nebenwirkungen zu erlangen.  
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2 Material und Methoden 
 
2.1 Art der Studie 
 
Es handelt sich um eine retrospektive Kohortenstudie. 
 
2.2 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien 
 
Es wurden 17 Patienten aus dem Patientenkollektiv der Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- 
und Gesichtschirurgie der Ludwig-Maximilians-Universität München erfasst, die sich von 2012 
bis 2015 in stationärer oder ambulanter Behandlung einer DRONJ befanden. 
Die Diagnosestellung und Stadieneinteilung einer DRONJ beruht auf der Definition des 
Krankheitsbildes durch die Stellungnahme der AAOMS aus dem Jahre 2014 
(Ruggiero et al., 2009; AAOMS, 2014). Dies wird in der Tabelle 1 dargestellt. Die Einteilung der 
Schweregrade einer DRONJ in die Stadien 0 bis 3 wurde mit Hilfe von Daten aus den 
Patientenakten vorgenommen. 
 
Folgende Kriterien mussten erfüllt sein, um in die Studie einbezogen zu werden: 
 
• stattgehabte und/oder andauernde Therapie mit Denosumab 
• freiliegender Knochen im Bereich des Ober- oder Unterkiefers  
• keine Abheilung der Läsion über einen Zeitraum von acht oder mehr Wochen 
• keine lokale Bestrahlungsanamnese im oralen Bereich 
• keine offensichtliche Metastasierung im oralen Bereich 
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Tabelle 1: Schweregradeinteilung der MRONJ nach Empfehlung der AAOMS aus dem Jahr 2014 
(AAOMS, 2014). 
 
 
2.3 Retrospektiv erfasste Daten 
 
Jedem Patienten wurde eine Identifikationsnummer (1-17) zugewiesen, um anschließend eine 
anonymisierte Auswertung der gewonnenen Daten zu gewährleisten. Alle Daten wurden mit 
dem Tabellenkalkulationsprogramm „Excel 2010“ von Microsoft erfasst. Durch die 
Ethikkommission lag unter Berücksichtigung der Deklaration von Helsinki eine Genehmigung 
vor. In der Tabelle 2 sind die Parameter der Studie, die mit Hilfe der Patientenakten, Arztbriefe 
und Operationsberichte ermittelt wurden, zusammengefasst.  
 
 
 
Stadium 0 keine klinische Manifestation nekrotischer Knochenanteile; unspezifische 
klinische Symptome; radiologische Auffälligkeiten 
Stadium 1 Exponierter und nekrotischer Knochen; oder Fisteln, über die der Knochen 
sondiert werden kann; asymptomatische Patienten, ohne Anzeichen einer 
Infektion 
Stadium 2 Exponierter und nekrotischer Knochen; oder Fisteln, über die der Knochen 
sondiert werden kann; Anzeichen einer Infektion mit Schmerzen und 
Erythemen im Bereich des exponierten Knochens, mit oder ohne Pus 
Stadium 3 Exponierter und nekrotischer Knochen; oder Fisteln, über die der Knochen 
sondiert werden kann; Schmerzen; Anzeichen einer Infektion sowie eine 
oder mehrere der folgenden Symptome: exponierter und nekrotischer 
Knochen über die Region des Alveolarfortsatzes hinausreichend, (z.B. 
Kieferhöhle, Jochbein und Unterkieferbasis), pathologische Frakturen, 
extraorale Fisteln, Mund-Antrum-Verbindungen 
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Tabelle 2: Übersicht der erfassten Patientendaten. 
 
 
 
Erfasste Parameter: (siehe Tabelle 2) 
 
Als erstes wurden die Grunddaten, wie das Alter und Geschlecht der Patienten und die 
Grunderkrankung, die zur Therapie mit Denosumab führte sowie vorhandene Metastasen 
(„Knochen“, „andere Lokalisation“), erhoben. Ein Schwerpunkt lag auf zeitlichen Intervallen. 
So wurde die erste Gabe von Denosumab, die Erstdiagnose der DRONJ und ein eventueller 
Zusammenhang der Kiefernekrose mit einem zahnärztlichen Eingriff untersucht. 
Zur Denosumab-Therapie wurden die Art der Applikation und eine potenzielle Unterbrechung 
der Behandlung auf Grund der Kiefernekrose dokumentiert. Zur Eruierung möglicher 
Risikofaktoren wurden Angaben zu dem Rauchverhalten („hat nie geraucht“, „sistiert“, 
„raucht noch“), gegebenenfalls Chemotherapie, Radiatio („Kopf und Hals“, 
„sonstige Körperregion“), einer Komedikation mit Kortikosteroiden oder Eibenpräparaten und 
Grunddaten Potenzielle Risikofaktoren Klinische Präsentation 
Geschlecht  Chemotherapie Schmerzen 
Altersverteilung  Radiatio freiliegender Knochen 
Grunderkrankung  Nikotinabusus Wundheilungsstörungen 
Metastasen Diabetes mellitus Schwellung 
Denosumab-Präparat  Osteoporose Entzündungszeichen 
Erstdiagnose DRONJ Therapie mit Kortikosteroiden Fistelbildung 
Lokalisation der Kiefernekrose Therapie mit Eibenpräparaten Sensibilitätsstörungen 
Behandlungsmaßnahmen Zusammenhang mit einem 
zahnärztlichen Eingriff 
Kieferhöhlenbeteiligung 
  Pathologische Fraktur 
Einteilung  
der Schweregrade 
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zu vorhandenen Nebenerkrankungen wie Diabetes mellitus und Osteoporose untersucht. 
Des Weiteren wurden klinische Symptome untersucht, die bei einer DRONJ vorliegen können. 
Hierfür wurden die Unterlagen auf eventuell aufgetretene Schmerzen, 
Wundheilungsstörungen, Schwellung, Entzündungszeichen, pathologische Frakturen, 
freiliegenden Knochen, Fistelbildungen, Sensibilitätsstörungen und eine 
Kieferhöhlenbeteiligung durchsucht. Bei der Kieferhöhlenbeteiligung wurde zwischen Mund-
Antrum-Verbindungen und sinusitischen Beschwerden unterschieden. Die Einteilung in 
Schweregrade entsprechend der Angaben der AAOMS erfolgte nach der Auswertung der 
klinischen Präsentation und aller Unterlagen. Ein weiterer wichtiger Parameter dieser Studie 
liegt in der genauen Lokalisation der Osteonekrose im Ober- und/oder Unterkiefer. 
Des Weiteren wurde dokumentiert, ob die Patienten konservativ oder chirurgisch behandelt 
wurden. 
 
 
Statistische Datenanalyse 
 
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie basieren auf einer monozentrischen Analyse der 
Patienten, die sich in den Jahren von 2012 bis 2015 in stationärer oder ambulanter 
Behandlung der Mund,-Kiefer-und Gesichtschirurgie der Ludwig-Maximilians-Universität 
München befanden. Die statistische Analyse der gewonnenen Daten erfolgte mit Hilfe der 
Software GraphPad PRISM® 7. 
In der deskriptiven Analyse wurden für die erfassten Daten absolute und relative 
Häufigkeitsverteilungen errechnet. Für die weitere Erfassung der Daten wurden Minimum, 
Maximum, Mittelwert und Median berechnet und graphisch dargestellt. 
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3 Ergebnisse 
 
Die Ergebnisse dieser Studie beruhen auf der Auswertung der Daten von 17 Patienten aus 
dem Patientenkollektiv der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Ludwig-Maximilians-
Universität München, die sich von 2012 bis 2015 in stationärer oder ambulanter Behandlung 
einer DRONJ befanden. 
 
3.1 Grunddaten 
 
Zu den Grunddaten der Patienten (n=17) gehören das Geschlecht, Alter sowie die 
Grunderkrankung. Eine Zusammenfassung dieser Daten zeigt die Tabelle 3. Des Weiteren 
wurden Daten zu vorhandenen Metastasen, welches Denosumab-Präparat appliziert wurde 
und ob es in Kombination mit einem Bisphosphonat verabreicht wurde, sowie die 
Erstdiagnose, die Lokalisation und die Behandlungsmaßnahmen der DRONJ erhoben. 
 
3.1.1 Geschlecht  
 
In die Untersuchung wurden 10 weibliche und 7 männliche Patienten eingeschlossen. 
Dies entspricht einer prozentualen Verteilung von 58,8 % Frauen und 41,2 % Männer. 
Davon waren 5 Frauen an einem Mammakarzinom und 7 Männer an einem Prostatakarzinom 
erkrankt. 4 Frauen wiesen eine Osteoporose und eine weitere weibliche Patientin ein 
Adenokarzinom der Lunge auf. 
 
3.1.2 Altersverteilung 
 
Für die genaue Untersuchung der Altersverteilung wurde der Altersdurchschnitt zum 
Zeitpunkt der Erstdiagnose der DRONJ genutzt. Der jüngste Patient war 56 Jahre alt und der 
älteste 80 Jahre alt. Der Altersdurchschnitt beträgt demnach 68,05 Jahre. 
Eine geschlechtsspezifische Analyse lieferte für die weiblichen Patienten ein durchschnittliches 
Alter von 67,9 Jahren und für die Männer von 68,3 Jahren.  
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Die Altersspanne reichte dabei bei den Frauen von 56 bis 80 und bei den männlichen 
Patienten von 63 bis 79 Jahren (siehe Abb. 1). Darüber hinaus wurde das Durchschnittsalter 
bei Erstdiagnose in Bezug auf die Grunderkrankung ermittelt. Bei Patienten mit maligner 
Grunderkrankung lag der Wert bei 67,7 Jahren, bei denen mit Osteoporose bei 69,25 Jahren 
(siehe Abb. 2). Bezogen auf das Alter bei der Erstdiagnosestellung DRONJ, das Geschlecht 
sowie die Grunderkrankung, konnten keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden 
(p > 0,05). 
                              
Abb. 1: Geschlechtsspezifische Altersverteilung bei Erstdiagnose der DRONJ. 
 
                              
Abb. 2: Altersverteilung bezogen auf die Grunderkrankungen 
Tumorerkrankung (T) und Osteoporose (O) bei Erstdiagnose der DRONJ. 
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3.1.3 Grunderkrankungen 
 
13 der insgesamt 17 Patienten (76,5 %) litten an einer malignen Grunderkrankung. 
Darunter Mammakarzinom mit n=5 (38,5 %), Prostatakarzinom mit n=7 (53,8 %) und 
Adenokarzinom der Lunge mit n=1 (7,7 %). Osteoporose als Grunderkrankung kam bei 
n=4 (23,5 %) Patienten vor. Während des Untersuchungszeitraumes von 2012 bis 2015 
verstarb ein Patient. Die Tabelle 3 gibt einen Überblick der anonymisierten Patientendaten in 
Bezug auf Geschlecht, Alter bei Erstdiagnose und der Grunderkrankung. 
 
Tabelle 3: Zusammenfassung der wesentlichen Grunddaten des Patientenkollektivs (n=17). 
Patient 
 
Geschlecht 
 
Alter bei Erstdiagnose DRONJ Grunderkrankung 
 
1 weiblich 58 Osteoporose 
2 weiblich 68 Osteoporose 
3 männlich 67 Prostatakarzinom 
4 männlich 63 Prostatakarzinom 
5 weiblich 75 Osteoporose 
6 männlich 66 Prostatakarzinom 
7 weiblich 66 Mammakarzinom 
8 weiblich 76 Adenokarzinom der Lunge 
9 weiblich 56 Mammakarzinom 
10 männlich 69 Prostatakarzinom 
11 männlich 70 Prostatakarzinom 
12 weiblich 67 Mammakarzinom 
13 weiblich 76 Osteoporose 
14 männlich 79 Prostatakarzinom 
15 weiblich 80 Mammakarzinom 
16 männlich 64 Prostatakarzinom 
17 weiblich 57 Mammakarzinom 
[25]  
3.1.4 Metastasen 
 
5 (29,4 %) der insgesamt 17 Patienten zeigten Metastasen außerhalb des Skelettsystems. 
Davon war ein Patient an einem Prostatakarzinom, 3 an einem Mammakarzinom und ein 
weiterer an einem Adenokarzinom der Lunge als Grunderkrankung erkrankt. Bei 8 (47,1 %) 
Patienten dieser Kohorte wurden Metastasen im Skelettsystem diagnostiziert. Davon 4 mit 
einem Prostatakarzinom, 3 mit einem Mammakarzinom und ein Patient mit einem 
Adenokarzinom der Lunge als Grunderkrankung. 
 
3.1.5 Denosumab-Präparate 
 
Als Osteoporose- oder adjuvante Tumortherapie erhielten die Probanden entweder XGEVA® 
oder Prolia®, ein Großteil der Patienten nach Vorbehandlung mit einem Bisphosphonat. 
Eine Übersicht der applizierten Präparate und Kombinationen gibt die Tabelle 4. 
Darüber hinaus wurde analysiert, ob die Medikation auf Grund der diagnostizierten 
Kiefernekrose permanent oder zeitweilig unterbrochen oder fortgeführt wurde. 
Bei 16 (94,1 %) Patienten wurde die Therapie mit Denosumab unterbrochen, davon bei 7 
permanent und bei 9 zeitweilig. Bei einem Patienten waren keine validen Daten vorhanden. 
Des Weiteren wurde ermittelt, wie viel Zeit zwischen der erstmaligen Verabreichung des 
Denosumab-Präparates und der Erstdiagnose der DRONJ lag. 
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Tabelle 4: Übersicht der applizierten Präparate und dem Intervall zwischen der erstmaligen 
Gabe und der Erstdiagnose DRONJ. 
 
Patient Präparat Intervall erstmalige Gabe 
bis Erstdiagnose DRONJ 
1 Prolia®(60 mg) und Bisphosphonat * * 
2 Prolia® (60 mg) 3 Monate 
3 XGEVA®(120 mg) und Zometa® (4mg) 34 Monate 
4 XGEVA®(120 mg) und Zometa® (4mg ) 5 Monate 
5 Prolia® (60 mg) * 
6 XGEVA® (120 mg) 20 Monate 
7 XGEVA® (120 mg) 6 Monate 
8 XGEVA® (120 mg) und Zometa® (4 mg) 22 Monate 
9 XGEVA® (120 mg) und Zometa® (4 mg) * 
10 XGEVA® (120 mg) und Zometa® (4 mg) 58 Monate 
11 XGEVA® (120 mg) und Zometa® (4 mg) * 
12 XGEVA® (120 mg) 12 Monate 
13 Prolia® (60 mg) und Aredia® (*) * 
14 XGEVA® (120 mg) 14 Monate 
15 XGEVA® (120 mg) * 
16 XGEVA® (120 mg) und Zometa® (4 mg) 33 Monate 
17 XGEVA® (120 mg) und Zometa® (4 mg) 13 Monate 
 
* keine validen Daten vorhanden 
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3.1.6 Lokalisation der Kiefernekrose 
 
Im Folgenden wurden die Lokalisation und die Häufigkeitsverteilung der Kiefernekrose näher 
untersucht. In der Kohorte war bei der Mehrheit der Patienten der Unterkiefer n=12 (70,6 %) 
betroffen. Bei 5 (29,4 %) Patienten wurde die Kiefernekrose im Oberkiefer diagnostiziert. 
Die Verteilung der Kiefernekrose auf die jeweiligen Kieferhälften ergab n=5 (29,4 %) für die 
linke und n=8 (47,1 %) für die rechte Seite. 4 (23,5 %) Patienten zeigten eine Nekrose auf 
beiden Seiten. Die Abbildung 3 veranschaulicht eine detaillierte Aufstellung der betroffenen 
Regionen. Die Quadranten I bis IV wurden in die jeweiligen Regionen der Zähne 1 bis 8 
aufgeteilt und mit Hilfe des Zahnschemas der Fèdèration Dentaire Internationale graphisch 
dargestellt. 
 
                 
 
Abb. 3: Häufigkeitsverteilung der Lokalisation der DRONJ im Gesamtpatientengut n=17. 
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3.1.7 Behandlungsmaßnahmen 
 
Bei der Auswertung der Behandlungsmaßnahmen wurde zwischen einer konservativen oder 
chirurgischen Therapie unterschieden. 15 (88,2 %) Patienten wurden chirurgisch und 
2 (11,8 %) Patienten konservativ behandelt. 
 
3.2 Potenzielle Risikofaktoren 
 
Zu den potenziellen Risikofaktoren, die auf der Basis der Angaben in den Patientenakten 
untersucht werden konnten, zählen Nikotinabusus, Chemotherapie, Radiatio, 
Nebenerkrankungen, eine Komedikation mit Kortikosteroiden oder Eibenpräparaten und ein 
möglicher Zusammenhang mit einem zahnärztlichen Eingriff. 
 
3.2.1 Chemotherapie 
 
12 (70,6 %) Patienten wurden mit einer Chemotherapie behandelt. Davon litten alle an einer 
malignen Grunderkrankung. 
 
3.2.2 Radiatio 
 
Überdies wurde im Rahmen dieser Analyse ausgewertet, wie viele der Patienten infolge ihrer 
Grunderkrankung mittels Radiatio behandelt wurden. Dabei wurde zwischen einer 
Bestrahlung der Kopf- und Halsregion und des Körperstammes, per Definition kaudal der 
Clavicula, differenziert. In dieser Kohorte wurde kein Patient im Kopf- und Halsbereich 
bestrahlt und 10 (58,8 %) Patienten in einer sonstigen Körperregion.  
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3.2.3 Nikotinabusus 
 
8 Patienten (47,1 %) gaben an, niemals geraucht und 4 (23,5 %) das Rauchen eingestellt zu 
haben. Das Intervall der Nikotinabstinenz konnte anhand der Aktenauswertung nicht 
bestimmt werden. 5 (29,4 %) Patienten gaben an, noch zu rauchen.  
 
3.2.4 Nebenerkrankungen 
 
3.2.4.1 Diabetes mellitus 
 
3 (17,6 %) Patienten dieser Studie waren an einem Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt. 
Alle erhielten Denosumab zur adjuvanten Behandlung einer malignen Grunderkrankung. 
 
3.2.4.2 Osteoporose 
 
Bei der Auswertung der Daten wurde zwischen einer primären und einer sekundären 
Osteoporose unterschieden. Dabei waren 4 (23,5 %) Patienten an einer Osteoporose als 
primäre Grunderkrankung erkrankt, infolge derer es zur Denosumab-Applikation kam. 
Bei diesen Patienten lagen keine malignen Grunderkrankungen vor. Bei einer (5,9 %) Patientin 
wurde eine sekundäre Osteoporose, auf Grund der Therapie eines Mammakarzinoms, 
diagnostiziert. 
 
3.2.5 Komedikation 
 
In dieser Studie wurde zudem die Anamnese hinsichtlich weiterer Medikamente untersucht, 
die eine Medikamenten-assoziierte Kiefernekrose begünstigen können. Die Auswertung ergab, 
dass 7 (41,2 %) Patienten mit Kortikosteroiden und 2 (11,8 %) Patienten mit Eiben-Präparaten 
behandelt wurden.  
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3.2.6 Zusammenhang mit einem zahnärztlichen Eingriff  
 
Des Weiteren wurde aus der Patientenakte ermittelt, ob bei den Patienten in den letzten 
Jahren ein zahnärztlicher Eingriff durchgeführt wurde. Hierbei wurden Art und Region des 
Eingriffs dokumentiert und in der Tabelle 5 dargestellt. Dabei gaben 16 (94,1 %) Patienten an, 
zuvor zeitnah zahnärztlich behandelt worden zu sein. 
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Tabelle 5: Darstellung des zeitlichen Intervalls zwischen einer der DRONJ vorausgegangenen 
zahnmedizinischen Behandlung und der Erstdiagnose DRONJ. 
 
 
* keine validen Daten vorhanden 
Patient 
 
 
Zahnmedizinischer 
Zusammenhang 
Region der 
Behandlung 
Intervall: Behandlung 
und Erstdiagnose DRONJ 
Region der DRONJ 
1 Extraktion Zahn 45 4 Monate 045 
2 Extraktion, 
Parodontitis, 
Periimplantitis 
Zähne 35; 
47 
 
1 Monat 
33-37; 43-44; 047 
3 Parodontitis Zähne 11; 12 2 Monate 11; 12 
4 Extraktion Zahn 34 7 Monate 32-034 
5 Extraktion Unterkiefer-
Frontbereich 
ca. 12 Monate 033-034; 042-043 
6 Extraktion Oberkiefer * 12 Monate 16 
7 Druckstelle * * 3. Quadrant; 
Stadium 0 
8 Extraktion Zähne 25; 26 4 Tage 026 
9 Extraktion, 
Druckstelle 
Zähne 37; 38 12 Monate 037-038 
10 Extraktion * * 34-36 
11 Extraktion Zähne 17; 18 5 Monate 16-018 
12 Extraktion Zahn 43 6 Monate 043-44 
13 Extraktion Zähne 31; 48 * 031; 048; 
Stadium 0 
14 Extraktion Zähne 43; 44 2 Monate 043-46 
15 Parodontitis Zähne 
15;16;17 
* 015-017 
16 Extraktion * * 35-37; 45-47 
17 keine * * 42-44 
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3.3 Klinische Präsentation der Denosumab-assoziierten Kiefernekrose 
 
Im Folgenden wurden das klinische Erscheinungsbild der DRONJ und die daraus resultierende 
Einteilung in die Schweregrade näher untersucht und die prozentuale Verteilung (%) und 
Häufigkeit (n) in den Tabellen 6 und 7 zusammengefasst. 
 
Tabelle 6: Darstellung der klinischen Erscheinungsbilder einer DRONJ im untersuchten 
Patientenkollektiv (n=17). 
 
 
 
3.3.1 Schmerzen, Wundheilungsstörungen, Schwellungen, Entzündungszeichen, 
Fistelbildung 
 
Bei 15 (88,2 %) Patienten traten Schmerzen auf und bei 11 (64,7 %) Patienten 
Wundheilungsstörungen. Schwellungen wurden ebenfalls bei 11 (64,7 %) Patienten und bei 
9 (52,9 %) Entzündungszeichen diagnostiziert. Fistelgänge kamen bei 5 (29,4 %) Patienten vor. 
 
 
Klinische Präsentation Häufigkeit (n) Prozent (%) 
Schmerzen 15 88,2 
Freiliegender Knochen 15 88,2 
Wundheilungsstörung 11 64,7 
Schwellung 11 64,7 
Entzündungszeichen 9 52,9 
Fistelbildung 5 29,4 
Sensibilitätsstörungen des Nervus alveolaris inferior 3 17,6 
Kieferhöhlenbeteiligung 1 5,9 
Pathologische Frakturen 0 0 
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3.3.2 Freiliegender Knochen 
 
Bei der Mehrheit der befragten Patienten wurde das typische Bild einer Kiefernekrose, 
der freiliegende Knochen, diagnostiziert. Bei 15 (88,2 %) der Patienten dieser Studie konnte 
freiliegender Knochen festgestellt werden. 
 
3.3.3 Sensibilitätsstörungen 
 
In fortgeschrittenen Stadien der DRONJ kann es zur Beeinträchtigung der Sensibilität im 
Versorgungsgebiet des N. alveolaris inferior, auch Vincent-Symptom genannt, kommen. 
Eine solche Sensibilitätsstörung wurde bei 3 (17,6 %) Patienten dieser Kohorte diagnostiziert. 
 
3.3.4 Kieferhöhlenbeteiligung  
 
Anhand der anatomischen Nähe zu den beiden Sinus maxillares, können bei Osteonekrosen 
die im Oberkiefer lokalisiert sind, Beschwerden der Kieferhöhle resultieren. Dabei kann es zu 
einer Mund-Antrum-Verbindung oder einer Sinusitis kommen. Bei 5 (29,4 %) Patienten war 
die Osteonekrose im Oberkiefer lokalisiert. Davon litt eine Patientin an einer odontogenen 
Sinusitis, Differentialdiagnose chronische Sinusitis.  
 
3.3.5 Pathologische Frakturen des Unterkiefers 
 
Auf Grund osteolytischer und nekrotischer Prozesse im Kieferknochen können im Verlauf einer 
DRONJ pathologische Frakturen im Unterkiefer auftreten. In dieser Patientenkohorte wurden 
keine pathologischen Frakturen diagnostiziert. 
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3.3.6 Schweregrade 
 
Die aktuell gebräuchlichste Einteilung in die verschiedenen Stadien und Schweregrade erfolgte 
auf Grundlage der Leitlinie der American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 
Update 2014 (AAOMS, 2014).  
 
Tabelle 7: Häufigkeit und prozentuale Verteilung der Schweregrade einer DRONJ im 
untersuchten Patientenkollektiv (n=17). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schweregrad Häufigkeit (n) Prozent (%) 
0 2 11,8 
1 0 0 
2 14 82,4 
3 1 5,9 
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4 Diskussion 
 
Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung einer an DRONJ erkrankten 
Patientenkohorte hinsichtlich der klinischen Präsentation, insbesondere der Lokalisation der 
DRONJ, sowie eines möglichen Zusammenhangs einer der DRONJ vorausgegangenen 
zahnärztlichen Behandlung. Des Weiteren wurde das Intervall zwischen der ersten 
Verabreichung von Denosumab und der Erstdiagnose DRONJ erfasst, um ein tieferes 
Verständnis über die Pharmakodynamik von Denosumab und seinen unerwünschten 
Nebenwirkungen zu erlangen. 
Als Leitsymptome der DRONJ stellten sich freiliegender Knochen und Schmerzen jeweils mit 
n=15 (88,2 %) heraus und es konnte ein gehäuftes Auftreten der Kiefernekrose in der 
Prämolaren-/Molaren-Region diagnostiziert werden. 16 (94,1 %) der insgesamt 17 Patienten 
dieser Studie gaben eine der Erstdiagnose DRONJ zeitnah vorausgegangene zahnärztliche 
Behandlung an und in allen Fällen entsprach die Behandlungsregion der Lokalisation der 
DRONJ. Die Auswertung des vergangenen Zeitraums zwischen der erstmaligen Gabe von 
Denosumab und der Erstdiagnose DRONJ ergab einen Durchschnittswert von 1,5 Jahren. 
 
4.1 Grunddaten 
 
Die Ergebnisse dieser Studie basieren auf der Datenauswertung von 17 Patienten aus dem 
Patientenkollektiv der Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der 
Ludwig-Maximilians-Universität München in dem Zeitraum von 2012 bis 2015. Bei der 
Auswertung der Geschlechterverteilung lag der Anteil der Frauen bei n=10 (58,8 %). 
13 Patienten (76,5 %) des Gesamtpatientengutes litten an einer malignen Tumorerkrankung. 
Davon waren die Diagnosen Mammakarzinom mit n=5 (38,5 %), und Prostatakarzinom mit 
n=7 (53,8 %) am häufigsten vertreten. Zur adjuvanten Behandlung dieser malignen 
Tumorerkrankungen wird Denosumab immer häufiger verabreicht. Die zweithäufigste 
Grunderkrankung stellte die Osteoporose mit n=4 (23,5 %) dar. XGEVA® wird in einer Dosis 
von 120 mg alle vier Wochen (Lange et al., 2012) zur Behandlung von ossären Metastasen 
solider Tumore und Prolia® mit 60 mg alle sechs Monate im Rahmen der Osteoporose-
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Behandlung (Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft, 2010) verabreicht. 
Die höhere Dosierung könnte ein Risikofaktor für ein gehäuftes Auftreten der DRONJ unter 
Tumorpatienten sein. Auf Grund der kleinen Patientenkohorte konnten keine signifikanten 
Unterschiede zwischen dem Geschlecht, dem Alter, der Grunderkrankung der Patienten sowie 
dem verabreichten Präparat und den Auswirkungen auf den Schweregrad der Kiefernekrose 
und dem zeitlichen Intervall zwischen der ersten Denosumab-Gabe und der Erstdiagnose der 
DRONJ festgestellt werden.  
5 (29,4 %) Patienten zeigten Metastasen außerhalb des Skelettsystems und 8 (47,1 %) 
Patienten im Skelettsystem. Die durch Tumorzellen bedingte Überexpression von RANK Ligand 
provoziert eine vermehrte Produktion, Funktion und ein längeres Überleben von Osteoklasten 
(Stenzl et al., 2014). Dies hat einen übermäßigen Knochenabbau zur Folge. Zu den 
Komplikationen ossärer Metastasen zählen Knochenschmerzen, pathologische Frakturen und 
Hyperkalziämien (Stenzl et al., 2014). Die hyperkalziämischen Zustände basieren auf einer 
exzessiven Kalziummobilisierung aus dem Knochen und einer erhöhten Kalziumrückresorption 
in der Niere und werden durch Mediatoren, die aus Tumorzellen freigesetzt werden, 
stimuliert (Stenzl et al., 2014). Um den durch die gesteigerte Aktivität der Osteoklasten 
bedingten vermehrten Knochenabbau zu minimieren, werden Patienten die auf Grund einer 
malignen Grunderkrankung skelettale Metastasen aufweisen unter anderem mit Denosumab 
therapiert. Die Wirkung basiert auf der Einschränkung der RANKL-induzierten 
Osteoklastenfunktion. Dadurch kann eine positive Knochenbilanz erreicht werden 
(European Medicines Agency, 2018a; European Medicines Agency, 2018b). 
Eine gewisse Problematik bei der Auswertung der Daten bildet der Fakt, dass nur 7 (41,2 %) 
der 17 Patienten dieser Studie einer reinen Denosumab-Behandlung unterlagen. 10 (58,8 %) 
Patienten wurden zeitlich aufeinander folgend Bisphosphonat-Präparate und Denosumab-
Präparate verordnet. Daher ist es nicht möglich zu schlussfolgern, ob anhand der längeren 
Halbwertszeit der Bisphosphonate, die im Knochengewebe bis zu zehn Jahre betragen kann 
(Bartl et al., 2007), oder durch die Kombination beider Pharmaka und zu welchem jeweiligen 
Anteil, die Kiefernekrose entstanden ist. Aus den Ergebnissen konnten keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen, rein Denosumab oder die zeitversetzte 
Gabe nach vorheriger Bisphosphonat-Therapie, festgestellt werden.  
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Auch ein Vergleich des Intervalls zwischen der erstmaligen Gabe des Antiresorptivums und der 
Erstdiagnose der DRONJ sowie zwischen einer zahnärztlichen Behandlung und der 
Erstdiagnose DRONJ, zwischen diesen Patientengruppen, ergab keinen signifikanten 
Unterschied.  
Die allgemeine Auswertung des vergangenen Zeitraums zwischen der ersten Denosumab-
Verabreichung und der Erstdiagnose lieferte einen Durchschnittswert von 1,5 Jahren. 
Bei 16 (94,1 %) von den 17 Patienten wurde die Therapie mit Denosumab unterbrochen, 
davon bei 7 permanent und bei 9 zeitweilig, im Sinne einer „drug holiday“. Die AAOMS stützt 
sich in der Leitlinie von 2014 auf ihre Aussagen von dem Position Paper on Bisphosphonat-
Related Osteonecrosis of the Jaw von 2009. Darin wird empfohlen, drei Monate vor und drei 
Monate nach invasiven dental- chirurgischen Eingriffen, die, in dem Fall, Bisphosphonat-
Einnahme zu unterbrechen (AAOMS, 2014). Diese Empfehlungen sind vor dem Hintergrund 
fehlender valider Daten jedoch kritisch zu betrachten und für die Denosumab-Therapie im 
Speziellen nicht explizit verifiziert (AAOMS, 2014) und häufig auf Grund der malignen 
Grunderkrankung der Patienten auch nicht möglich. Dieser Therapieansatz sollte daher in 
enger interdisziplinärer Zusammenarbeit, individuell auf den Patienten und seine 
Grunderkrankung bezogen sowie nach Aufklärung des Patienten erfolgen.  
Ein wichtiger Aspekt dieser Studie war eine erste Einschätzung über die Lokalisation der 
Kiefernekrose. Dabei trat die Kiefernekrose mit n=12 (70,6 %) häufiger im Unterkiefer als im 
Oberkiefer mit n=5 (29,4 %) auf. Bei keinem der Patienten waren beide Kiefer betroffen. 
Diese Daten verdeutlichen eine übereinstimmende Tendenz zur Verteilung der BRONJ 
(Abu Id et al., 2008; Aghaloo et al., 2010; Otto et al., 2012). Der Umstand, dass der Unterkiefer 
häufiger betroffen ist, könnte auf der verschiedenartigen Durchblutung, der damit 
verbundenen Heilungspotenz und der unterschiedlichen Verteilung von Kortikalis und 
Spongiosa im Vergleich zum Oberkiefer basieren (Reuther et al., 2003; Otto et al., 2015a). 
Ein genauerer Blick auf die Verteilung zeigt ein gehäuftes Auftreten der Nekrose in der 
Prämolaren-/Molaren-Region.  
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Eine potenzielle Erklärung dafür könnte die größere Wurzeloberfläche und die damit 
verbundene größere Angriffsfläche für Entzündungen der Prämolaren und Molaren im 
Vergleich zu den Inzisiven und Canini sein (Otto et al., 2015a), sowie eine 
erhöhte Wahrscheinlichkeit endodontischer und parodontaler Infektionen in dieser Region. 
Oft stellen sich operative Eingriffe, wie Extraktionen, Osteotomien und parodontal-
chirurgische Eingriffe im Seitenzahnbereich umfangreicher dar als im Frontzahnbereich, 
verbunden mit einer größeren Wundfläche. Hinzu kommt eine Prädisposition dieses Areals für 
eine Kiefernekrose angesichts der dünnen Mukosaschicht, überwiegend im lingualen Bereich 
der Mandibula und Tori (Otto et al., 2015a). In Kombination mit dem Kaudruckzentrum in der 
Molaren-Region (Lehmann et al., 2009) können unter anderem bevorzugt Druckstellen durch 
Prothesen auftreten. Die Weisheitszähne und zweiten Molaren sind bei vielen Patienten 
vergleichbaren Alters bereits extrahiert und die Mundhygiene im Frontzahnbereich leichter zu 
handhaben und zu kontrollieren. Die Mundhöhle bietet zudem ein breites physiologisches 
Keimspektrum, was bei Mukosaverletzungen nach dentalen Eingriffen eine potente 
Eintrittspforte darstellt (Schwenzer et al., 2008). Es bleibt aber die Frage offen, 
warum hauptsächlich der Kieferknochen von der MRONJ betroffen ist. Diesbezüglich bedarf es 
weiterer Forschungsarbeit. Die hohe Knochenumbaurate des Kieferknochens mag eine 
Erklärung für die Prädisposition im Vergleich zu anderen Knochen sein (Vignery et al., 1980; 
Huja et al., 2006; Otto et al., 2010a). 
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4.2 Potenzielle Risikofaktoren 
 
Der Großteil der Patienten litt an einer malignen Tumorerkrankung, zu deren Therapie häufig 
eine Chemotherapie und Radiatio gehören. Diese Behandlungsschritte stellen potenzielle 
Risikofaktoren für die Entstehung einer DRONJ dar. Weitere potenzielle Faktoren sind 
Nikotinabusus, Nebenerkrankungen, Komedikationen und ein möglicher Zusammenhang mit 
einem zahnärztlichen Eingriff. 
 
4.2.1 Chemotherapeutika 
 
12 (70,6 %) der insgesamt 17 Patienten wurden wegen ihrer malignen Grunderkrankung mit 
Chemotherapeutika behandelt. Keiner dieser Patienten gab eine Osteoporose in seiner 
Anamnese an. Am Beispiel des Zytostatikums Methotrexat wurden die Auswirkungen auf den 
Knochenstoffwechsel untersucht (Peters et al., 2010). Dabei konnte eine erhöhte 
Knochenresorption beziehungsweise verminderte Knochenneubildung, bei einer hohen 
renalen Kalziumausscheidung festgestellt werden (Peters et al., 2010). Konkret scheint die 
Hemmung der Rekrutierung von Osteoblasten-Vorstufen ursächlich für die Schädigung des 
Knochenmarks zu sein (Peters et al., 2010). Mundschleimhautentzündungen sind häufige 
Nebenwirkungen von Chemotherapie und Radiatio (Deutsche Krebsgesellschaft, 2016) und 
können in vier verschiedene Grade eingeteilt werden. Grad I wird über eine gerötete 
Schleimhaut ohne Schmerzen und Grad II als schmerzhafte gerötete Stellen definiert. 
Großflächige, belegte Ulcera definieren den Grad III und tiefe Geschwüre in der 
Mundschleimhaut Grad IV (Deutsche Krebsgesellschaft, 2016). Die reduzierte 
Knochenumbaurate, die Verletzung der Schleimhautbarriere und die herabgesetzte 
Immunabwehr bieten eine Eintrittspforte für Keime und können langfristig die Entwicklung 
einer Kiefernekrose begünstigen. Des Weiteren können Chemotherapien zu einer 
Hyposalivation führen, gefolgt von einer stark verzögerten oralen Clearance und dadurch 
besseren Anhaftung der Plaque (Schwenzer et al., 2009). Dies hat eine höhere Kariesinzidenz 
der Betroffenen zur Folge (Schwenzer et al., 2009).  
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Verminderter und dünnflüssiger Speichelfluss führen gerade bei Prothesenträgern zu 
Problemen, da der Halt der Prothese auf einem feinen Speichelfilm zwischen 
Mundschleimhaut und Prothese basiert (Lehmann et al., 2012). Ein schlechter Halt äußert sich 
häufig in Druckstellen, die zu einer Kiefernekrose führen können (Vahtsevanos et al., 2009). 
Ein Vergleich der Patienten mit und ohne Chemotherapie ergab keine signifikanten 
Unterschiede im Schweregrad der Kiefernekrose. Die Kombination aus Chemotherapie und 
einer Komedikation mit Kortikosteroiden resultierte jedoch bei den betroffenen 5 Patienten 
stets im Schweregrad 2.  
 
4.2.2 Radiatio 
 
Der Definition der AAOMS zufolge darf für die Diagnose einer MRONJ keine lokale Bestrahlung 
im oralen Bereich stattgefunden haben, um sie von der Radioosteonekrose zu differenzieren. 
In dem gesamten Patientenkollektiv wurde keine Radiatio im Kopf- und Halsbereich 
durchgeführt. Die durch Strahlen induzierte Schädigung des Knochens beruht auf dem Verlust 
von Osteoblasten ohne erneute Replikation und die exzessive Proliferation von 
Myofibroblasten (Kuhnt et al., 2016). Diese Vorgänge führen zu einer Reduktion der 
Knochenstruktur (Kuhnt et al., 2016). 
 
4.2.3 Nebenerkrankungen 
 
Da vermutet wird, dass Nebenerkrankungen wie Diabetes mellitus und Osteoporose die 
Progression einer DRONJ begünstigen können, wurden auch diese im Rahmen der Auswertung 
berücksichtigt, führten aber auf Grund der kleinen Patientenkohorte zu keinem signifikanten 
Ergebnis. Die Osteoporose als systemische Skeletterkrankung ist gekennzeichnet durch einen 
mikroarchitektonischen Umbau des Knochengewebes mit verminderter Knochenmasse und 
Knochendichte. Dies führt wiederum zu einem Anstieg der Knochenfragilität und der Tendenz 
zu Frakturen (DVO, 2014). Im Sinne unserer Auswertung handelt es sich um eine zusätzliche 
Erkrankung, ausgelöst durch die Behandlung der malignen Grunderkrankung und nicht um 
eine primäre Osteoporose. 
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Diabetes birgt ein Risiko für Endothelzelldysfunktionen, eine mikrovaskuläre Ischämie des 
Knochens, einen verminderten Knochenumbau und reduzierten Knochenstoffwechsel. 
Diese Risikofaktoren zeichnen sich durch eine verzögerte Wundheilung und eine erhöhte 
Infektionsneigung aus (Urade, 2009). 
 
4.2.4 Komedikation 
 
Seit Kurzem werden antiangiogenetische Chemotherapeutika, beispielsweise der monoklonale 
Antikörper Bevacizumab, zur Behandlung von fortgeschrittenen Krebserkrankungen und 
Knochenmetastasen herangezogen. Erste Berichte über Kiefernekrosen infolge einer 
Behandlung mit Bevacizumab wurden 2008 veröffentlicht (Greuter et al., 2008). In einer 
randomisierten, prospektiven klinischen Studie von Guarneri et al. 2010 wurde festgestellt, 
dass 0,2 % der Patienten auf Grund einer alleinigen Bevacizumab-Verabreichung und 0,9 % auf 
Grund einer Kombination aus Bisphosphonaten und Bevacizumab eine Kiefernekrose 
entwickelten (Guarneri et al., 2010). Die AAOMS zählt daher in ihrem Position Paper: 
Medication Related Osteonecrosis of the Jaw-2014 Update diese Tyrosinkinaseinhibitoren zu 
den potenziellen Risikofaktoren (AAOMS, 2014). Die potenziell schädigende Wirkung dieser 
Präparate basiert vermutlich auf ihrer Fähigkeit, orales epitheliales Gewebe zu destruieren, 
den angiogenetisch gesteuerten Signalweg der Osteoklastenfunktion zu unterdrücken und 
einer möglichen, durch die Einnahme bedingten Immunsuppression (Ayllon et al., 2009; 
Troeltzsch et al., 2012).  
In einer Studie von Kianmehr et al. 2015 wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen 
der Einnahme von Kortikoidsteroiden und der Entstehung einer Osteonekrose des 
Femurkopfes besteht. 18 (36 %) der Patienten, die mit Kortikosteroiden behandelt wurden, 
entwickelten eine Osteonekrose (Kianmehr et al., 2015). Zudem sei die risikobehaftetste 
Phase, um eine Osteonekrose zu entwickeln, das erste Jahr nach beginnender Kortikoid-
Therapie (Kianmehr et al., 2015). Kortikosteroide kommen in der Therapie multipler 
entzündlicher Erkrankungen und Autoimmunerkrankungen zum Einsatz. Sie haben eine 
immunsuppressive und antiphlogistische Wirkung (Continho et al., 2011). 
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 Glukokortikoide inhibieren die Osteoblastenfunktion und fördern die Knochenresorption 
(O’Halloran et al., 2014). Die kortikosteroid-induzierte Osteoporose ist die häufigste Form der 
sekundären Osteoporose und führt zu Osteopenien und einer erhöhten Frakturgefahr 
(Briot et al., 2015). Von den befragten Patienten gaben 7 (41,2 %) eine Kortikosteroid-
Behandlung in ihrer Medikamentenanamnese an. Dabei fiel im Vergleich zu den Patienten, 
die keine zusätzlichen Medikamente einnahmen, keine signifikanten Unterschiede im 
klinischen Erscheinungsbild und dem Schweregrad der Kiefernekrosen sowie dem Intervall 
zwischen der erstmaligen Gabe von Denosumab und der Erstdiagnose DRONJ auf.  
 
4.2.5 Nikotinabusus 
 
Bei der Auswertung der Rauchgewohnheiten wurde festgestellt, dass 8 (47,1 %) Patienten 
niemals geraucht und 4 (23,5 %) Patienten das Rauchen aufgegeben haben. 5 (29,4 %) 
Patienten gaben an, noch aktiv Nikotin zu konsumieren. Die chronische Einwirkung von 
Nikotin führt zu zentralen und peripheren Durchblutungsstörungen und erhöht das Risiko 
einer Arteriosklerose sowie koronarer Herzkrankheiten (Reichl et al., 2007). Darüber hinaus 
wird die Plättchenaggregabilität gesteigert, die fibrinolytische Aktivität des Blutes gesenkt und 
die Blutgerinnungsneigung erhöht (Reichl et al., 2007). Bei dem Vergleich der Patienten 
miteinander konnte kein Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und der Entstehung einer 
DRONJ ermittelt werden. Ein Vergleich der Schweregrade und der Verteilung der Nekrose auf 
den Ober-und Unterkiefer der drei Patientengruppen ergab keinen signifikanten Unterschied. 
 
4.2.6 Prophylaxemaßnahmen und zahnärztliche Eingriffe 
 
Dentoalveoläre chirurgische Eingriffe, insbesondere Extraktionen, sowie das Tragen von 
Prothesen gehen häufig der Manifestation einer MRONJ voraus (Campisi et al., 2014; 
Rosella et al., 2016). 16 (94,1 %) Personen aus dem Patientenkollektiv gaben an, zeitnah zu der 
Erstdiagnose der DRONJ zahnärztlich behandelt worden zu sein. 11 (64,7 %) Patienten gaben 
eine vorausgegangene Extraktion an. Die Extraktionsregion entsprach dabei bei allen 
Patienten der Region der Kiefernekrose. 
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2 (11,8 %) weitere Patienten gaben eine Kombination aus Extraktion, Parodontitis und 
Periimplantitis sowie einer Extraktion und Druckstelle an. Auch bei diesen Fällen entsprach die 
Behandlungsregion der Lokalisation der Kiefernekrose. Des Weiteren wurde bei einem (5,9 %) 
Patienten über eine Druckstelle und bei 2 weiteren Patienten über eine Parodontitis berichtet, 
die kurz vor der Erstdiagnose DRONJ diagnostiziert und therapiert wurden. Alle zahnärztlichen 
Eingriffe fanden in einer Zeitspanne von minimal vier Tagen bis maximal zwölf Monaten vor 
der Diagnosestellung DRONJ statt. 
Um das DRONJ-Risiko so gering wie möglich zu halten, sollten durch den behandelnden 
Zahnarzt vor Denosumab-Gabe eine klinische und röntgenologische Untersuchung der Zähne 
und des Kiefers, Mundhygieneinstruktionen, eine genaue Untersuchung der parodontalen 
Verhältnisse und, sofern notwendig, eine sich anschließende Parodontalbehandlung, 
Optimierung von vorhandenem Zahnersatz und eine Zahnsanierung durchgeführt werden 
(Ruggiero et al., 2009, Campisi et al., 2014). Des Weiteren umfasst die prätherapeutische 
Mundhöhlensanierung die Entfernung nicht erhaltungswürdiger Zähne und Implantate sowie 
teilretinierter Zähne mit chronischer Perikoronitis, die chirurgische Entfernung von 
Fremdkörpern, Zysten, und anderen enossalen chronischen Infektionsherden und eine 
endodontische Behandlung avitaler nicht wurzelbehandelter Zähne (Dimopoulos et al., 2009; 
Ripamonti et al., 2009; Sim le et al., 2015; Bramati et al., 2015; Matsumoto et al., 2017).  
Zur klinischen Untersuchung gehört die Aufnahme des Parodontalen Screening Index, 
Perkussionstest, Sensibilitätstest, Lockerungsgrade, Karies- und Füllungsstatus sowie eine 
Untersuchung der Mundschleimhaut. Zur röntgenologischen Diagnostik gehören 
Einzelzahnfilme oder das OPT zur Kariesdiagnostik und Detektion möglicher Infektionsherde. 
Dabei kommt es auf eine konservative Umsetzung der notwendigen Behandlungsschritte an, 
um sicherzustellen, dass für die nächsten Jahre kein Behandlungsbedarf besteht. Die Patienten 
sollten in ein risikoadaptiertes Recall-System eingegliedert werden (Bramati et al., 2015; 
Sim le et al., 2015). Dabei besteht ein niedriges Risikoprofil (Recall alle 12 Monate) bei 
Patienten mit Osteoporose, die 60 mg Denosumab alle 6 Monate verabreicht bekommen, 
ein mittleres Risikoprofil (Recall alle 6 Monate) bei Patienten mit zusätzlichen Risikofaktoren 
und ein hohes Risikoprofil (Recall alle 3 Monate) bei monatlicher Denosumab-Medikation 
(120 mg) zur Behandlung von ossären Metastasen solider Tumore (Guarneri et al., 2010; 
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Fizazi et al., 2011; Lipton et al., 2012; Orwoll et al., 2012; Bramati et al., 2015; 
Papapoulos et al., 2015; Sim le et al., 2015). 
Um die Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung auf lange Sicht zu senken, liegt es in der 
Verantwortung der behandelnden Ärzte und Zahnärzte, den Patienten über mögliche 
Nebenwirkungen der Denosumab-Therapie aufzuklären. Dabei sollte der Patient trotz 
eventuell bereits erfolgter Präventivmaßnahmen insbesondere über die klinische 
Manifestation aufgeklärt werden, sodass der Betroffene bei Beschwerden, wie zum Beispiel 
Schmerzen, Schwellungen oder exponiertem Knochen, schneller reagiert und einen Arzt 
konsultiert (AAOMS, 2014). Bei Patienten, die bereits Antiresorptiva erhalten haben, 
werden auch während der Medikamenteneinnahme für konservierende zahnärztliche 
Versorgungen (Füllungen, Inlays, Kronen, Brücken, Wurzelkanalbehandlungen, nicht-
chirurgische Parodontaltherapie) und chirurgische Eingriffe, um potenzielle Infektionsherde im 
Kieferbereich zu beseitigen, keine Indikationseinschränkungen gesehen 
(Heufelder et al., 2014; Bodem et al., 2015; Otto et al., 2015b; Matsumoto et al., 2017).  
Bei Zahnextraktionen und operativen Eingriffen sollte eine ausgedehnte perioperative, 
systemische Antibiotikagabe (zum Beispiel 1 g Amoxicillin 1-1-1 oder 0,6 g Clindamycin 1-1-1 
oral, beginnend einen Tag vor der Operation und bis zum Abklingen klinischer Zeichen einer 
Keimbelastung) (Montefusco et al., 2008), eine atraumatische Operation 
(Heufelder et al., 2014; Bodem et al., 2015; Otto et al., 2015b; Matsumoto et al., 2017), 
eine Alveolotomie (Heufelder et al., 2014; Bodem et al., 2015; Otto et al., 2015b), 
eine sorgfältige Abtragung scharfer Knochenkanten und eine primär plastische Deckung mit 
einem Mukoperiostlappen (Otto et al., 2015b; Matsumoto et al., 2017), orale flüssige 
beziehungsweise passierte Kostform, sowie eine ausgedehnte beziehungsweise engmaschige 
Nachkontrolle, unter Einbeziehung des Hauszahnarztes erfolgen (Heufelder et al., 2014; 
Bodem et al., 2015; Otto et al., 2015b; Matsumoto et al., 2017).  
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4.3 Klinische Präsentation und Therapieansätze 
 
Die DRONJ äußert sich in den von der AAOMS definierten Stadien klinisch unterschiedlich. 
In den initialen Stadien von Schmerzen ohne kausale odontogene Ursache, 
über Schwellungen, exponierten und nekrotischen Knochen, extraorale Fisteln bis hin zu 
Mund-Antrum-Verbindungen und pathologischen Frakturen im fortgeschrittenen Stadium 
reichend (AAOMS, 2014). In dieser Studie war das Stadium 2 mit n=14 (82,4 %) am häufigsten 
vertreten, gefolgt von Stadium 0 mit n=2 (11,8 %) und Stadium 3 mit n=1 (5,9 %). 
Schmerzen und freiliegender Knochen zählen zu den Leitsymptomen der DRONJ und wurden 
mit n=15 (88,2 %) am häufigsten von den Patienten beobachtet. Diese Ergebnisse stimmen mit 
den Angaben in der Literatur überein (Otto et al., 2012). Des Weiteren traten 
Wundheilungsstörungen (n=11; 64,7 %), intraorale Schwellungen (n=11; 64,7 %) und 
Entzündungszeichen (n=9; 52,9 %) bei über der Hälfte der Patienten als häufiges klinisches 
Erscheinungsbild auf. Pathologische Frakturen kamen auf Grund der geringen Anzahl an 
Stadium 3 Fällen und der frühen sowohl operativen (n=15; 88,2 %) als auch konservativen 
(n=2; 11,8 %) Intervention nicht vor.  
Das Stadium 0 wird durch eine unspezifische klinische Symptomatik definiert. Dies erschwert 
dem behandelnden Arzt die Früherkennung und Einleitung kurativer Schritte. Als mögliches 
Frühsymptom wird das Vincent-Symptom diskutiert. Dabei handelt es sich um eine 
Hypästhesie oder Anästhesie im Bereich der Unterlippe, als Zeichen einer Osteomyelitis des 
Unterkiefers (Otto et al., 2009). Otto et al., 2009 stellten fest, dass diese Beeinträchtigung des 
Nervus alvoelaris inferior ein wichtiges Frühsymptom zur Erkennung von MRONJ darstellen 
kann (Otto et al., 2009). 
Konservative Behandlungsmaßnahmen umfassen langwierige systemische antibiotische 
Therapien sowie lokal desinfizierende Spülungen, häufig in Kombination mit einer 
Unterbrechung der antiresorptiven Medikation. Diese konservativen Therapiekonzepte führen 
oft zu einer Schmerzreduktion und Linderung der Entzündungszeichen, jedoch nicht zu einer 
vollständigen schleimhäutigen Abheilung (Hoff et al., 2008; Nicolatou-Galitis et al., 2011). 
Nach chirurgischen Eingriffen konnten in Bezug auf die Heilung der Schleimhaut bessere 
Ergebnisse erzielt werden (Pautke, 2015).  
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Daher sollte eine chirurgische Intervention in allen Stadien in Betracht gezogen werden 
(Pautke, 2015). Vor allem unter dem Aspekt, dass die Denosumab-assoziierte Suppression des 
Knochenumbaus reversibel ist und daher möglicherweise einer weniger invasiven Therapie 
bedarf (Campisi et al., 2014). 
Multiple und/oder fortgeschrittene DRONJ-Läsionen sollten operativ therapiert werden. 
Dies umfasst die vollständige Entfernung nekrotischer Knochenanteile, die Glättung scharfer 
Knochenkanten und eine sichere gut vaskularisierte plastische Deckung 
(Stockmann et al., 2010; Hoefert et al., 2011; Wilde et al., 2011; Holzinger et al., 2013; 
Otto et al., 2016; Ristow et al., 2017). Die fluoreszenzorientierte Nekroseabtragung ist eine 
Interventionsmöglichkeit, mit der intraoperativ die Nekrose dargestellt und entfernt werden 
kann (Pautke et al., 2010; Otto et al., 2013). Im Vergleich zur konservativen Therapie mit einer 
Erfolgsquote von weniger als 20 % liegt die Erfolgsquote bei einer chirurgischen Intervention 
bei zirka 85 % (Carlson et al., 2009; Pautke et al., 2011). 
Die hyperbare Sauerstofftherapie, die Low-Level-Laser Therapie sowie die Therapie mit Ozon 
stellen adjuvante Therapieansätze zur chirurgischen und konservativen Behandlung von 
MRONJ dar (Freiberger et al., 2007). Diese non-invasiven Ansätze könnten 
Behandlungsalternativen für Patienten mit Blutungsneigung, Immunsupression, hohem Alter 
oder Multimorbidität bieten, die nicht mehr chirurgisch behandelt werden können 
(Vescovi et al., 2015).  
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4.4 Limitationen der Studie 
 
Die vorliegende Studie weist einige limitierende Faktoren auf, die bei den möglichen 
Schlussfolgerungen zu beachten sind. 
4.4.1 Limitationen im Studiendesign 
 
Die erstmalige Gabe von Denosumab und Region und Zeitraum einer der DRONJ 
vorausgegangenen zahnmedizinischen Behandlung konnten häufig anamnestisch nicht 
ausführlich erfasst werden. Daraus resultierte, dass die Auswertung der zeitlichen Intervalle 
zwischen einem zahnärztlichen Eingriff und der Diagnosestellung der Kiefernekrose und dem 
Intervall zwischen der erstmaligen Gabe des Antiresorptivums bis zur Erstdiagnose DRONJ auf 
teilweise unpräzisen Aussagen basierte. Fehlende oder ungenaue Aussagen über den 
Nikotinabusus und das Verabreichungsintervall der Komedikation stellen ebenfalls einen 
limitierenden Faktor in der Auswertung und Schlussfolgerung der Daten dar. 
Des Weiteren wirkt sich die Behandlervielfalt der beteiligten Ärzte auf die Ergebnisse aus. 
Besonders in Bezug auf den Zeitpunkt der Diagnosestellung, die Angaben über die klinische 
Präsentation und die Therapieansätze. Zukünftig sollten daher multizentrische Studien mit klar 
definiertem Studiendesign und einer geringen Variabilität der Behandler konzipiert werden.  
 
4.4.2 Limitationen im Patientenkollektiv 
 
Eine weitere Limitation dieser Studie ist die geringe Patientenzahl. Nur 7 (41,2 %) Patienten 
dieser Studie unterlagen einer reinen Denosumab-Behandlung. 10 (58,9 %) Patienten wurden 
Kombinationen aus Bisphosphonat- und Denosumab-Präparaten verordnet. Da diese 
7 Patienten zusätzlich infolge verschiedener Grunderkrankungen mit Denosumab behandelt 
wurden, konnten diese Daten nicht zur Hypothesenverifizierung genutzt werden. Angesichts 
des Umfangs des Patientenkollektivs kann diese Dissertation nur erste Tendenzen für 
eventuelle Zusammenhänge mit potenziellen Risikofaktoren, dem tatsächlichen Effekt der 
„drug holiday“ und beim Verständnis der Pathogenese der DRONJ aufzeigen. 
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4.5 Schlussfolgerung 
 
Als Resümee der Auswertung dieser Arbeit ist festzustellen, dass die Kiefernekrose keine rein 
Bisphosphonat-assoziierte Nebenwirkung ist. Die Ergebnisse, besonders hinsichtlich einer der 
Kiefernekrose zeitnah vorausgegangenen zahnärztlichen Behandlung, verdeutlichen die 
Dringlichkeit einer umfassenden Sanierung der Mundhöhlenbefunde vor Denosumab-Gabe, 
um die Häufigkeit einer Kiefernekrose zu verringern.  
Entscheidend für den Patienten ist eine Sensibilisierung des Zahnarztes bei der Anamnese und 
Früherkennung, um notwendige Interventionsmaßnahmen rechtzeitig einzuleiten. 
Der Behandelnde muss ein Bewusstsein dafür entwickeln, dass ein deutlich konservativeres 
Vorgehen, bei Patienten die mit Antiresorptiva behandelt werden, im Vergleich zu 
anamnestisch unauffälligen Patienten, unumgänglich ist. Dazu gehört die Aufklärung über das 
Risiko einer DRONJ, die Behandlung potenzieller entzündlicher Prozesse im Mund-Kiefer-
Bereich, gegebenenfalls konservierende und prothetische Maßnahmen an 
erhaltungswürdigen Zähnen sowie eine ausführliche Mundhygieneinstruktion und die halb- bis 
vierteljährliche Kontrolle der Umsetzung (Yarom et al., 2015). Nicht erhaltungsfähige Zähne 
müssen zeitnah extrahiert werden (Yarom et al., 2015). Um eine vollständige Wundheilung zu 
ermöglichen, sollten mindestens drei bis sechs Wochen zwischen der Extraktion und der 
Antiresorptiva-Therapie liegen (Yarom et al., 2015). Ziel der prätherapeutischen 
Mundhöhlensanierung ist es, einen notwendigen dentoalveolär-chirurgischen Eingriff 
während der Denosumab-Therapie zu vermeiden (Yarom et al., 2015).  
Es sollten weitere Untersuchungen in Bezug auf die tatsächliche Wertigkeit der 
prätherapeutischen Sanierung und die klinische Darstellung des Stadiums 0 in vivo 
vorangetrieben werden. Ebenso muss validiert werden, ob es eventuelle Frühsymptome gibt, 
die eine frühzeitige Diagnose der Kiefernekrose ermöglichen.  
Es besteht ein Bedarf an mehr Studien dieser Art mit umfangreicheren Patientenkohorten 
über einen längeren Zeitraum. Langzeitstudien, die Denosumab-Patienten von erstmaliger 
Gabe an begleiten, sind notwendig, um die Frage nach der klinischen Präsentation, 
potenziellen Risikofaktoren und unerwünschten Nebenwirkungen zu präzisieren.  
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Die Frage, ob Denosumab vorteilhaft in der Behandlung gegenüber Bisphosphonaten ist, 
kann mit den Ergebnissen dieser Studie nicht beantwortet werden. Man kann nur erste 
Vermutungen über eine vergleichbare Lokalisation der Nekrose, die klinische Präsentation und 
potenzielle Risikofaktoren im Vergleich zur BRONJ anstellen.  
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5 Zusammenfassung 
 
Denosumab gehört zu der Wirkstoffgruppe der humanen monoklonalen Antikörper, 
welche analoge Effekte wie die von Osteoprotegerin im Knochenstoffwechsel induzieren und 
so die Osteoklastenaktivität hemmen. XGEVA® (Handelsname, Amgen, Thousand Oaks, 
California, USA) wird in einer Dosis von 120 mg alle vier Wochen zur Behandlung von ossären 
Metastasen solider Tumore und Prolia® (Handelsname, Amgen, Thousand Oaks, California, 
USA), mit 60 mg alle sechs Monate im Rahmen der Osteoporose-Behandlung eingesetzt. 
Die Auswertung der erhobenen Daten impliziert, dass nicht nur bei der Behandlung mit 
Bisphosphonaten, sondern auch mit Denosumab, die Kiefernekrose eine unerwünschte 
Nebenwirkung darstellt. Ziel dieser retrospektiven Kohortenstudie war es, einen ersten 
Eindruck über die Pharmakodynamik von Denosumab, die klinische Präsentation und 
Häufigkeitsverteilung der Lokalisation der DRONJ sowie der Notwendigkeit einer 
prätherapeutischen Mundhöhlensanierung zu gewinnen. Dazu wurden über einen Zeitraum 
von 2012 bis 2015 Daten von insgesamt 17 Patienten aus dem Patientenkollektiv der Klinik 
und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Ludwig-Maximilians-Universität 
München erfasst und ausgewertet, die sich in diesem Zeitraum in stationärer oder ambulanter 
Behandlung einer DRONJ befanden. Von den 17 Patienten litten 13 (76,5 %) an einer malignen 
Tumorerkrankung und 4 (23,5 %) an Osteoporose. Als Leitsymptome der DRONJ wurden in 
dieser Studie Schmerzen und freiliegender Knochen mit n=15 (88,2 %) angegeben. 
Am häufigsten wurde das Stadium 2 mit n=14 (82,4 %) nach der Schweregradeinteilung der 
AAOMS vergeben. Es konnte eine Häufung der Lokalisation der Kiefernekrose im Unterkiefer 
mit n=12 (70,6 %) festgestellt werden und eine erhöhte Anfälligkeit der Prämolaren-/Molaren-
Region. Zahnärztlich-chirurgische Eingriffe gehen häufig der Manifestation einer MRONJ 
voraus. 16 (94,1 %) Patienten dieser Studie gaben eine zeitnahe zahnärztliche Behandlung vor 
der Erstdiagnose DRONJ an. Die zahnärztliche Sanierung der Mundhöhle vor Antiresorptiva-
Gabe sollte daher oberste Priorität haben. Notwendige nicht-chirurgische und chirurgische 
Eingriffe, um potenzielle Infektionsherde im Kieferbereich zu beseitigen, sind jedoch auch 
unter antiresorptiver Therapie möglich. 
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selbstständig verfasst, mich außer der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und 
alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annähernd übernommen sind, als solche 
kenntlich gemacht und nach Ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle einzeln 
nachgewiesen habe. 
 
Ich erkläre des Weiteren, dass die hier vorliegende Dissertation nicht in gleicher oder in 
ähnlicher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades eingereicht 
wurde.     _Leimbach, den 10.01.19___   __Madlen Heydasch______ Ort, Datum    Unterschrift Doktorandin 
